

































































































[18,19,20,21,22,23]. However,  targeting  individual  signaling pathways  is  insufficient  to 








































































increased neurite outgrowth  [43].  In addition,  the  reduction of protrudin’s  interaction 
with ER‐associated proteins such as VAP‐A has been shown  to reduce axon growth  in 
culture [50]. The ER has also been found to accumulate at both the proximal and distal 
part  of  newly  growing  neuronal‐like  processes  in  PC12  cells  during  a  rapid  state  of 
growth, initiated by a directed dragging force with the use of nanoparticles [51]. The dis‐
tribution and structural organization of ER tubules along the axon was also shown to be 

















































ER‐resident  lipid  transfer protein. Overexpression of E‐Syt  in developing neurons dra‐
matically enhances neurite outgrowth and neurite ramification by stabilizing the Sec22b‐







transport [68].  Indeed, whilst  the majority of membrane proteins are most  likely  trans‐
ported this way, recent studies have identified that proteins can also be synthetized lo‐

















The  trafficking  and  export  of  newly  synthesized  lipids  and  proteins  in  vesicular 
























lease of membrane vesicles, which  it normally  tethers  to  two major ER  channels—the 
ryanodine  receptor  type 3  (RyR3) and  the 1,4,5‐triphosphate  (IP3) receptor  (IP3R)  [90]. 



























































impaired  axon growth and  is  lethal  [123,124].  Increased mitochondrial  fusion  and de‐
creased fission by DRP‐1 (dynamin‐like protein) downregulation was shown to suppress 
neurite outgrowth in RGCs, to decrease growth rate and to prevent growth cone turning 
on  inhibitory  substrates  [121].  In  the  same  study, mitochondrial  size  dynamics were 
shown to be developmentally down‐regulated  in RGCs, an event which coincides with 












































are key  to successful  regeneration  [120]. Previous  studies have shown  that  there  is  in‐
creased trafficking of mitochondria in injured but regenerating axons in vivo after periph‐
eral nerve injury [109,110] whereas dramatically reduced anterograde flux of mitochon‐
dria after  injury was associated with poor  regeneration and degeneration of  the distal 




























































tion  of AMPK—a master  regulator  of  cellular  dynamics  and ATP  production  during 











































dosomes  stimulated  their  transport  towards  growth  cones  and  this  dramatically  im‐
proved axon growth in primary hippocampal neurons [155]. Overexpression of Rab11 or 










































regeneration  through  the  PI3K/PTEN  pathway  and  manipulation  of  regenerative 
transport of Rab11‐positive endosomes [20]. 
4.3. Endosome Regulation by Other Rabs in Axon Growth and Regeneration 























































The  entry of molecules  into autophagosomes  can be non‐selective, but  the autophagic 
turnover of cell surface molecules involved in axon growth is selective, being regulated 
by ubiquitination, which  is  recognized  by  adaptors  on  autophagosomes  (reviewed  in 









are  induced  by  blockade  of  autophagic  flux  as  autophagosomes  fuse with  lysosomes 
[196,197]. There are, however, contradicting reports on whether the manipulation of au‐
tophagy  itself  is beneficial or detrimental  to  the  intrinsic growth potential of neurons. 
These studies are summarized in Table 1. The controversy is further complicated when 
considering  that autophagy‐related genes can  influence growth via noncanonical path‐












































































































































pathways. One of  the most well‐studied pathways  in  this regard  is  the PI3K  to mTOR 
































making  the extracellular matrix more growth permissive by  the secretion of  lysosome‐
associated proteins. For  instance,  it was shown  that  lysosomal exocytosis results  in the 




mal  enzyme  acid  sphingomyelinase  [226]  and  various  lysosomal  cysteine  proteases 
[223,227], which can modify the extracellular matrix. 






clearance  of  excessive  or damaged proteins  [228].  It  consists  of  several  catalytic units 
which form a large cytoplasmic complex. Proteasomes recognize polyubiquitinated pro‐
teins and degrade them for clearance. Proteasomal distribution along the axon is key to 




























This  resulted  in  stabilized  interaction with F‐actin  and proper neurite outgrowth  and 
growth cone formation [243]. In addition, the ubiquitin ligase Rnf6, which is expressed in 
both sensory and motor axons, specifically  targets LIMK1  for degradation by  the pro‐















































Membrane‐bound organelles allow  the cell  to perform multiple,  incompatible bio‐
chemical processes in separated compartments, but at the same time require intricate lev‐









complex  interactions  between  the  continuous  endoplasmic  reticulum  and  an  array  of 
other organelles [31]. Membrane contact sites (MCS) are described as close membrane ap‐
positions (10–30 nm) between the outer lipid layers of two membrane‐bound organelles 
and  these are essential  for  inter‐organellar signaling and  function. MCSs have recently 
been investigated in the context of axon growth and regeneration [253,254]. MCS are not 













































































The  ER  and mitochondria  form  contacts  at mitochondrial‐associated membranes 
(MAMs) and are essential for a number of cellular functions such as calcium homeostasis, 
regulation of apoptosis, lipid synthesis and trafficking and energy production (reviewed 
in  [267,268,269,270,271,272,273,274]).  Defective  ER‐mitochondria  linkage  has  recently 
been  implicated  in several neurodegenerative conditions underlying  its  importance  for 












tein present at  the ER‐mitochondria  interface  is REEP1. REEP1, an ER‐shaping protein 
responsible for axon growth and maintenance, but it also contains mitochondria‐linking 
subdomains that may aid growth as well. Overexpression of disease‐associated mutant 
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crotubule‐severing  protein,  act  at  ER‐endosome MCSs  to  promote  endosomal  fission 
[286,287]. Defects in this system lead to abnormal protein sorting and lysosomal dysfunc‐































provide a platform  for mRNA  long‐range  transport  along  the axon  [294].  In addition, 
Rab7‐positive endosomes in contact with ribonucleoprotein particles often dock onto mi‐
tochondria in order to secure energy for local protein translation [30]. A mutation in Rab7, 












were  shown  to bulk  release mitochondria‐anchoring protein  syntaphilin and  these are 



























generation of  energy  supply  through  the mitochondria  and  intracellular  signaling  for 
membrane expansion and targeted growth. All these processes need to exist in concert to 
elicit successful growth and regeneration programs. Our understanding of cellular orga‐


























how  they  can be  targeted  to boost axon growth and  regeneration. Figure  created with BioRender.com  (www.bioren‐
der.com [last accesses 18/01/2021]. 
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